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(54) Title: METHOD FOR PREPARING ALKOXYAMINBS FROM NFIROXIDES 

(54) TItre: PRCXXDB DE PREPARATION D*ALCOXYAMINES A PARTIR DE NTIKOXYDES 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for preparing alkoxyamines which consists in mixing in an organic solvent, a metallic salt, a metal 
ligand, a halogeno-carbon ZX compound and a nitioxide; in maintaining the reaction medium stined at a temperature ranging between 20 
'^C and 90 "C, until die nitroxide disappears; in recuperating die organic by evaporating the organic solvent under reduced pressure. 

(57) Abr^ 

L* invention conceme un proc^6 de preparation d'alcoxyamines. Ce proc6d6 consiste ^ mdlanger dans un solvant organique. un sel 
m^tallique, un ligand du mdtal, un compost halog6no-carbon6 ZX et un nitroxyde, 2i maintenir 1e milieu rtiacdonnel sous agitation ft une 
temp6rature comprise entre 20 ""C et 90 ^C. jusqu'ft disparition du nitroxyde. ft r6cup6rer la phase organique, ft la laver avec de I'eau puis 
ft isoler Valcoxyamme par 6vaporation du solvant organique sous pression r6duite. 



UNIQUEMENT A TTTRE D'lNFORMATION 

Codes utilise pour identifier les Etats parties au PCT, sur ies pages de couvertuie des brochures publiant des demandes 
tntemationates en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesodio 


SI 


SlovAiie 


AM 


Aimteic 


FI 


Fmlande 


LT 


Litoanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autriche 


FR 


Ftbdcc 


LU 


LmeniboQig 


SN 




AU 


Austnlie 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


SwazQand 


AZ 


ft ■ ill i^ilTaii 

AZEnmijBD 


GB 


Royanme-Uiii 




Monaco 


ID 


Tdnd 


BA 


Bonl^Hcn^SOvioc 


GE 


G^CMgis 


MD 


Kqwouqiic oe Moxion 


TG 


Togo 


BB 


Butade 


GH 


Ghana 


MG 




TJ 


TadjlkistaB 


BB 


Belgkine 


GN 


Gninfe 


MK 


BX'^t^pnblliiiic yongiOBliVD 


TM 




BF 


BuridnaFoo 


GR 


Gitec 




de MaDddoine 


TR 


l^jrquie 


BG 


Bolgvie 


HU 


Hongrie 


ML 


MaU 


TT 


Ttinit6<t-Tabago 


BJ 


Bfoio 


IE 


Irlande 


MN 


Moagolie 


UA 


Ukraine 


BR 




IL 


Isr^ 


MR 


Mauritanie 


UG 


Onganda 


BY 


B^Luus 


IS 


Ulande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amdique 


CA 


Canada 


IT 


Italie 


MX 


Mexique 


UZ 


0\izbflf iijtf aft 


CF 


R6pnbliqoo oentrefncaiiie 


JP 


Japoo 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Sniate 


KG 


Kiijliiziitan 


NO 


Nccv^ 


ZW 


Smbabwe 


a 


CAte d'lvinn 


KP 


I^pabUqne pGpidain 


NZ • 


NonveDfr-Zaande 






CM 


Onncnmn 




dtfmocniiqiie de Cote 


PL 


Pblogne 






CN 




KR 


RfpflbbtpiB da Corfc 


PT 


Ponugal 






CU 


Cidia 


KZ 


Kazaksian 


RO 


Rornnanie 






CZ 


R^publkjtic tchftquo 


LC 


Satnte-Lucie 


m 


F6dtettioo de Rmaie 






DE 


Allemagne 


U 


Liechteostem 


SD 


Soudan 






DK 


Danemailc 


LK 


Sri Lanka 


SE 


SoMe 






EE 


Bstonic 


LR 


Libfria 


SG 


SingqxNir 







WO00/61S44 PCT/FROO/00750 

1 

PROCEDE DE PREPARATION 
D'ALCOXYAMINES A PARTIR DE NITROXYDES 



5 La pr^sente Invention a pour objet un proc6d6 de preparation 

d'hydroxylamines a,P,P-trlsubstitu6es, ci-apr6s d6sign6es par 
alcoxyamines, obtenues Si partir de nitroxydes, utilisables notamment 
comme amorceurs des polymerisations radicalaires. L'utilisation des 
alcoxyamines telles que celles d6riv6es du (2,2,6,6-t6tram6thyl- 
10 p?p6ndinv!)-N-oxyde {TEMPO) dans la preparation des macromol6cules a , 
donne lieu ci de nombi euses publications. 

Ainsl, Hawker CJ. et coll. (Macromoiecules 1996, 29, pages 
5245-5254) ont montr6 que rutilisation d' alcoxyamines deriv^es du 
TEMPO telles que le (2\2\6\6'-t6tramethyl-1'-pip6rldinyloxy)m6thyl- 
15 benzene comme amorceurs de polymerisation radicalaire du styrftne 
permettait de contrfiler la polymerisation et d*acceder 5 des polymdres 
blen definis avec de bas indices de polydispersite et ils ont constate que 
les vitesses de polymerisation etaient sensiblement equivalentes aux 
vitesses obtenues lorsqu'ils utilisaient des amorceurs classiques tels que 
20 I'AIBN ou le peroxyde'de benzoyle en presence de TEMPO. 

Les alcoxyamines peuvent §tre preparees selon des methodes 
connues dans la litterature. La m6thode la plus courante implique le 
couplage d'un radical carbone avec un radical nitroxyde. 
SI on designe par : 

25 

(Y1y2y3C) 

"^N — O— Z (I) 
(Y4y5Y6c)/ 

30 une alcoxyamine. yi/Y^, Y3, Y^, Y^ Z etant definis plus loin, le 
radical carbone Z* peut 6tre gen6re par differentes methodes d6crites 
dans la litterature : decomposition d'un compose azoique, abstraction 
d'un atome d'hydrogSne sur un substrat approprie, addition d'un radical 
sur une oiefine. Le radical Z* peut 6galement 6tre genere ^ partir d"un 

35 compose organometallique comme un organomagnesien Z-MgX tel que 
decrit par Hawker CJ. et colL dans Macromoiecules 1996, 29, 5245- 
5254 ou d partir d'un derive halogene Z-X en presence d'un systfeme 
organometallique comme CuX/bipyridine (X=CI ou Br) selon une reaction 
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de type ATRA (Atom transfer Radical Addition) tel que d6crit par Dorota 
Greszta et coll. dans Macromol^cules 1996, 29, 7661-7670. 

Une des m^thodes les plus utilis6es pour la preparation des 
alcoxyamines (I) est la m^thode mettant en jeu la reaction ATRA. 

Cette mdthode consiste d transferer un atome ou un groupe 
d'atomes sur une autre molecule en presence d'un systdme 
organometallique CuX/bipyridine, en milieu solvant selon ie schema : 



10 



(Y1y2y3c 



Z— X ^ 



(ID 




+ CuX/Npyridine 

^ 

Solvant 
- Cu Xa / bipyridine 



IS 



(Y1y2y3C)\^ 

N — O — Z 

(Y4y5y6C) y 
20 (I) 



De preference, X dans Ie syst^me organometallique represente 
un atome de brome. 

Le mode operatoire generalement utilise consiste d mettre en 
25 solution le systdme organometallique tel que CuBr/bipyridine dans un 
solvant organique de preference aromatique tel que le benzdne ou le 
toluene, puis d introduire dans la solution le compose ZX et le nitroxyde 
(II). 

Cette fagon d*operer presente Tinconvenient majeur de 
30 necessiter des durees de reactions longues, redhibitoires pour une 
preparation industrielle d*alcoxyamines ou d'utiliser un large exces d'un 
des reactifs. 

De plus, le systeme organometallique utilise met en jeu des 
ligands coOteux (bipyridine ou derives). 
3S En outre, reiimination du metal residual des produits obtenus est 

difficile, necessitant des operations coQteuses de purification telles que 
le passage des produits sur colonne de silice. 
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Ainsi, par example Matyjaszewskl K. et coll. dans la demande de 
brevet Internationale WO 98/40415 obtiennent le 1 -{2,2,6,6- 
t6tram6thylplp6ridinyloxy)-1-ph6nyl6thane avec un rendement de 69 % 
aprds purification par chromatographie sur colonne en faisant r^agir 

5 pendant 2 heures ^ SO^C le TEMPO et le (1-bromo6thyl)benzdne selon 
un rapport molaire TEMPO/(1-bromo6thyl)benzgne 6gal h 2 (soit un 
exc6s molaire de TEMPO 6gal S 100 %), en presence d'un syst^me 
organom^tallique [4,4'-di{5-nonyl)2,2'-bipyridine/ Cu (OTf )2/Cu "l. 

On a maintenant trouv6 un proc^d^ de preparation d'alcoxyamines 

10 de forrhule : 

N — O — Z (I) 
(Y4y5y6C) / 



IS d partir de nitroxydes 
{Y1y2y3c) 



^N — O- (II) 



20 ledit precede consistent d faire r^agir ledit nitroxyde (II) avec un 
compost halog^nocarbond ZX dans lequel X repr^sente un atome de 
chlore, de brome ou d'iode, en milieu solvant organique non miscible d 
I'eau, en presence d'un systdme organom^tallique 
MA (L)n (ill) dans lequel : 

25 

M repr^sente un m^tal tel que Cu, Ag, Au, 
A reprdsente un atome d'halogftne, un groupement carboxylate 
ou un groupement triflate, 
L repr^sente un ligand du m^tal M, 
30 n vaut 1, 2 ou 3, selon le schema : 



(Y1y2y3c) 



\ 



N 

/ 

{Y4y5y6C) 
(il) 



(Y1y2y3C) 
M A (L)n \ 

o»+zx > 



Solvant 



MXA (Un , 



(Y4y5y6c) 
(I) 
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10 



ledit proc^dd 6tant caract6ris6 en ce qu'il consiste d effectuer les Stapes 
suivantes : 

a) on mdlange sous agitation dans un solvant organique, un sel 
5 m6tallique MA, le ligand L, le compost halog^no-carbon^ ZX et le 

nitroxyde (II) selon un rapport molaire ZX / nitroxyde (II) allant de 1 d 
1,4, 

b) on maintient le milieu r6actionnel sous agitation d une temperature 
comprise entre 20''C et SCC jusqu'S disparition complete du 
nitroxyde (II), 

c) • on rScup&re la phat'e orf^anfqu© qui est iavciS avec de I'eau, puis 

d) on isole I'alcoxyamine (I) par Evaporation du solvant organique sous 
pression rdduite. 

De preference, M represente Cu; A repr^sente un halogdne te! 
que CI ou Br, un groupement carboxylate tel qu'acetate ou un 
groupement triflate et X repr^sente un atome de chlore ou un atome de 
brome. 

Selon la pr§sente invention, le ligand L du m6tal M du syst6me 
organometallique (III) est choisi parmi les composes representes par la 
formula generate (IV) : 

'r5 



IS 



20 



25 



30 



35 



R2 



'N-<CH2)m 



N 



(CH2), 



R3 



R* 



(IV) 



dans laquelle Rl, r2, r3 et R* identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogdne, un groupe alkyle, lineaire ou ramlfie ayant un 
nombre d'atomes de carbone allant de 1 i 10 et, de preference allant de 
1 a 4, rS represente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle, lineaire ou 
ramlfie. ayant un nombre d'atome de carbone allant de 1 d 10 et, de 
preference, allant de 1 d 4, un reste 

r6 



(CH2)t 



-N 



R7 



dans lequel R6 et P7 ont les m§mes significations que R5, ou bien encore 
au molns deux des radicaux Ri, r2, r3 r4 et r5 peuvent §tre lies entre 
eux pour former un cycle ; m, p et q, identiques ou differents. 
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repr^sentent des nombres entiers aliant de 1 d 4 et, de prdf^rence, 

6gaux d 2, x allant de 0 d 4. ^ 

A titre d' illustration de ligands L reprdsent^s par la formula (iV), 
on citera : 

5 - la tris[2-(dimdthylamino)6thyl]amine : 

CH2CH2N(CH3)2 

I 

(CH3)2 N— CH2CH2— N— CH2CH2— N(CH3)2, 

10 

- la N, H, H', H i N" — pentarnethyidiitfiyiifneiiiariiirie jPIViDETAi : 

CH3 

I 

15 (CH3)2-W-CH2CH2— N— CH2CH2-N(CH3)2, 

- la N,N,N',N'-t6tram6thyl6thyldnediamine : 
(CH3)2-N— CH2CH2— N— CH3)2, 

20 

- la 1, 1, 4, 7, 10, lO-hexam^thyltri^thyldnet^tramine (HMTETA) : 

CH3 CH3 
I I 

25 (CH3)2-N-CH2CH2-N-CH2CH2— M-CH2CH2N(CH3)2. 

les polyamines cycliques telles que : 

- le 1,4,7-trim6thyl-1,4,7-trlazacyclononane, 

- le 1,5,9-trim6thyl-1,5,9-triazacyclododdcane, 

30 - le 1 ,4,8, 1 1 -t6tram6thyl-1 ,4,8, 1 1 -t6traazacyclot6trad§cane. 
On utilisera de pr6f6rence la PMDETA. 

Le proc666 selon I'lnvention consiste d m6langer sous agitation 
un sel m6tallique MA, le ligand L, le connpos^ ZX et le nitroxyde (II) dans 
un soivant organique qui est, de prgf^rence, un hydrocarbure aromatique 
35 tel que le benzene, le toluene, les xylenes ou un chlorure d'allcyle tel que 
CH2CI2 ou bien un 6ther. 

Le degr6 d'oxydation de I'esp^ce active du m^tal M est 6ga\ d 1 

(Ml). 
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Selon la pr^sente invention, cette espdce active peut fitre ajoutde 
telle quelle au milieu rdactionnel de pr^fSrence sous forme d'un 
halog^nure m^tallique M'A. 

L*halog6nure mdtailique pr6i6T6 est CuBr. 
5 L'espSce active peut §tre ^galement g§n6r6e in situ selon la 

reaction REDOX : 

10 a partir d'un sel m6tallique M" A dans lequel le m6tal M est au degr6 
t11^<jfydation 2 {Mi^Jet du mSme m§tai au oegn^ d'oxytiatSoi: z^ru (M«>), 

Selon cette variante, Thalog^nure mStallique M"A pr6f6r6 est 

CuBr2. 

Selon une autre variante, on peut 6gaiement Introduire dans le 
15 milieu rdactionnel un sel m^tallique MA dans lequel le m^tai M est au 
degr6 d'oxydation 1 (M'A) et le m§me m6tal M au degr6 d'oxydatlon 
z6ro (M«>). 

Le ligand L est utilise selon un rapport molaire L/M' allant de 1 Si 
5 et, de pr^f^rence, allant de 1 d 2. 
20 Le rapport molaire ZX/nitroxyde (II) va de 1 a 1,4 et, de 

pr^f ^rence est voisin de 1 . 

Le melange r^actionnel est agit^ ensuite d une temp6rature 
comprise entre 20°C et 90«C, et, de pr6f6rence, voisine de la 
temperature ambiante. 
25 On opdre sous atmosphdre de gaz Inerte tel que Tazote ou 

rargon et de preference h pression atmospherique. 

Les durees de reaction sont trds courtes. La fin de reaction peut 
§tre contraiee par disparltion des reactifs par des methodes 
chromatographiques (CPG, HPLC, CCM). La reaction terminee, le 
30 pr6cipite 6ventuellement obtenu est filtr6, rince avec de preference le 
m§me solvent utilise pendant la reaction puis la phase organique est 
Iav6e avec de I'eau jusqu'Si ce que les phases aqueuses extraites 
deviennent incolores. 

Le solvent organique est 6limin6 sous pression r6duite de 
35 preference d temperature ambiante et on r6cup6re Talcoxyamine. 

Selon rinvention, Teau utilisee pour le lavage de la phase 
organique peut contenir un ou plusieurs sels selon des quantites 
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pond§rales au plus ^gales h la limlte de solubility desdits sels dans Teau 
d temperature ambiante. 

. De preference, on choisira ces sels parmi les sels des metaux 
alcallns, les sels d'ammonium ou les sels d'alkylammonium de chlorure, 
5 de formlate ou d'oxalate. 

A titre d'illustration de tels sels utilisables selon la pr^sente 
invention, on citera le chlorure de sodium, la formiate d'ammonium, le 
formlate de triethylammonium, Toxalate de diammonium. 

Les alcoxyamines peuvent dtre caractdrisees par analyse 
10 eiementaire, HPLC, IR et RMN. 

Le prdsSdd selon I'mvention preaente T^vantage cJ'Stre realist' 
avec des ligands disponibles dans le commerce. La reaction entre le 
nitroxyde (II) et le compose halogenocarbone ZX est rapide. L*eiiminatlon 
du metal M du systdme organometallique MAa(L)n realisee par de 
IS simples lavages d Teau est particulierement facile t mettre en oeuvre. 

Le precede selon Tinvention permet d'obtenir des alcoxyamines 
exemptes quasiment de metal M. 

Les alcoxyamines obtenues selon le precede de Tinvention, la 
teneur en metal M est inferieure d 10 ppm. 
20 En outre, les rendements en alcoxyamine sent eieves. 

Le procede selon invention s'applique tout particulierement ^ la 
preparation des alcoxyamines de formule : 

(Y1y2y3C)^ 
25 N— O— Z 
(Y4y5y6c) / 

(I) 



30 



35 



d partir de nitroxydes de formule : 
(Y1y2y3C) 
{Y4y5y6c)^ 



^N — O- etdeZX 



(II) 

dans les formules desquelles les groupes d Y^, identiques ou 
differents, represented un atome d*hydrogene, un radical alkyle, lineaire 
ou ramifie, ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 1 d 10, un 
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8 



10 



IS 



20 



25 



30 



radical cycloalkyle ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 3 d 
20, un atome d'haiogdne, un radical cyano, un radical ph^nyle, un 
radical hydroxyalkyle ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 1 
h 4, un radical dialcoxyphosphonyle, diph^noxyphosphonyle, un radical 
alcoxycarbonyie, alcoxycarbonylalkyie, ou bien 2 ou plus des groupes 
a Y6 peuvent §tre lids avec 1' atome de carbone qui les porte pour former 
des structures cycliques, lesquelles peuvent comprendre une ou 
plusieurs fonctions extracycliques, choisis parmi : HO — , CHaCiO)— , 
CH3O— , 

H2N--CH3C(0)NH— , (CH3)2lM— ; ou bien encore peuvent comprendre 1 
Gu piusiiL:i::& h6t§rcat3mes extra- ou intracyiiques tels que 0, N ; ^ - 
Z est un reste de formule 



dans laquelle W^, W2 et W3, identlques ou diff6rents, repr6sentent un 
atome d'hydrog6ne, un radical alkyle, lineaire ou ramifi6, ayant un 
nombre d'atomes de carbone allant de 1 a 10 , un radical ph6nyle, un 
radical benzyle, un radical cyano, un radical cycloalkyle ayant un nombre 
d'atomes de carbone allant de 3 & 12 ; un radical -(CH2)r CiOlOW"^ dans 
lequel repr6sente un alkyle, Iin6aire ou ramlfi6, ayant un nombre 
d'atomes de carbone allant del d6,r=:0d6; 

X repr^sente un atome de chlore, de brome ou d'iode, 
A titre d*iliustration de nitroxydes (il) utilisables selon la pr^sente 
Invention, on citera : 

- le 2,2,5,5 t6tramdthyl-1-pyrrolidinyloxy 
(gdn^ralement commercialism sous la marque PROXYL) ; 

- le 3-carboxy-2,2,5,5-t6tram6thyl-pyrrolidinyloxy 
(commun6ment appel6 3-carboxy PROXYL) ; 

- le 2,2,6,6-t6tram6thyM-pip§rldinyloxy 
(commun^ment appel^ TEMPO) ; 

- le 4-hydroxy-2,2,6,6-t6tram6thyl-1-pip6ridinyloxy 
(commun6ment appel6 le A-hydroxy-TEMPO) ; 

- le 4-m6thoxy-2,2,6,6-t6tram6thyl-1-pip6ridinyloxy 
(commun^ment appel§ le 4-m6thoxy-TEMPO) ; 

- le 4-oxa-2,2,6,6-t6tram6thyl-1<pip6ridinyloxy 
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(commun^ment appeld le 4-oxo-TEMPO) ; 

- le 4-amina-2,2,6,6-t6tram6thyH-plp6ridinyloxy 
(commun^ment appeld le 4-amlnO'TEMPO) ; 

- le 4-ac6tamldo-2,2,6,6-t6tram6thyM-plp6ridinyloxy 
5 (commun6ment appel§ le 4-ac^tamido-TEMPO) ; 

r le N-tertiobutyl-l-ph6nyl-2-m6thylpropyl nitroxyde, 

- le N-(2-hydroxym6thylpropyl)-1 -ph6nyl-2-m6thylpropylnitroxyde), 

- le N-tertiobutyH -di6thylphosphono-2,2-dim§thyl-propylnitroxyde, 

- le N-tertiobutyH-diben2ylphosphono-2,2dim6thylpropylnitroxyde, 

10 - le N-tertiobutyl-1 -di(2,2,2-trifluoro6thyl)phosphono-2,2dim6thylpropylnilToxyde, 

le N-t«srt!f>bL^^i^^^^^ 

- le N-(1-m6thyl6thyl)-1-cyclohexyl-1-(didthyl-phosphono)nitroxyde, 

- le N-(1-pMnylbenzylH(1-didthylphosphono)-1-mdthyldthyl] nitroxyde : 

- le N-ph6nyl-1-di6thylphosphono-2,2-dim6thylpropylnitroxyde, 
15 - le N-ph6nyM-dl6thylphosphono-1-m6thyl6thylnitroxyde, 

- le N-(l -ph6nyl2-m6thylpropyI)-1-di6thylphosphonm6thyl6thylnitroxyde, 

- le bis-1-oxyl-2,2,6,6-t6tram6thylpip6ridine-4-yl)s6bapate 
commerclalls6 sous la marque "CXA 5415" par la SocI6t6 CIBA SPEC. 
CHEM. 

20 A titre d'iltustration de composes ZX utilisables, on citera les 

composte de formule C6H5CH2Br, (CH3)2C{CN)Br, 

CH30C(0)C(CH3)2Br, CH30C(0)CH(CH3)Br, C6F13L 

Les alcoxyamlnes de formule (I) obtenues selon le proc^d^ de la 
pr^sente Invention peuvent §tre utilistes pour la polymerisation et la 

25 copolym^risation de tout monomdre pr^sentant una double liaison 
carbone-carbone susceptible de polym^riser par vole radicalaire. La 
polymerisation ou la copolymerisation est r6a\is6e dans les conditions 
habituelles connues de I'homme du metier compte tenu du ou des 
monomdres consider^s. Les monomdres considdrds peuvent 6tre un 

30 monomfere vinylaromatique (styrdne, styrdnes substitu6s), un diftne, un 
monom^re acrylique ou methacrylique. Le monomdre peut ^galement 
§tre le chlorure de vinyle, le difluomre de vinylid6ne ou racrylonitrile. 
Les exemples qui suivent illustrent T invention. 
EXEMPLES 

35 REMARQUES GENERALES 

Les essais ont 6t6 realises sous atmosphere de gaz inerte (argon 
ou azote) en employant des techniques de Schlenk (standard) 
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Le 1-bromo§thyibenz6ne et le N-tertiobutyl-1-di£thylphosphono- 
2,2-dimdthylpropylnitroxyde (DEPN) sont pr4alablement dSgaz^s. 

Les solvants utilisfe sont le toludne qui est pr^alabiement distill^ 
sous argon sur sodium-benzoph^none et CH2CI2. 
5 Les ligands utilises sont : 

- la N,N,N%N\N"-pentam6thyldi6thyl§netrlamlne dSsign^e cl- 
aprfts par PMDETA, 

- la tris(2-pyridylm6thyl)annine d^sign^e ci-aprds par TPA, 

- la bipyridine d^sign^e ci-aprds par BIPY. 

10 Les alcoxyaminos obtenues ont 6t6 caract^ris^es par RMN du ''H, 

13c et ^^P, et par analyse ^l^mentaire. 

Les teneurs en cuivre r^siduel ont 6t6 d^terminees par la 
technique de spectroscopie d*6mission atomique h plasma avec 
detection par spectrom^trie de masse ddslgnde ci-aprds ICP-MS 
15 (Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry). 

EXEMPLE 1 (non conforme k I'invention) 

PREPAffU^TION DU N-TERTIOBUTYU N'1-DIETHYLPHOSPHONO-2,2-DIMETHYLPROPYL, 
O-I-PHENYLETHYLHYDROXYLAMINE : 



Dans un tube de Schlenk de 100 ml purg6 h Targon, on introduit 0,57 g 
25 de CuBr (4 mmol) et 1,25 g de BIPY (8 mmol) (rapport molaire 
BIPY/CuBr = 2). On ajoute 0,74 g de (1-bromo6thyl)benzdne (4 mmol) et 
0,68 g de DEPN 86 % (2 mmol) dtssous dans 9 ml de toludne anhydre. 
Sous agitation, on lalsse r^agir pendant 48 heures d temperature 
ambiante. Le melange rdactionnel est filtrd sur c^lite. Le filtrat est Iav6 
30 avec une solution aqueuse d 5 % de sulfate de cuivre, puis h I'eau. La 
phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, puis le solvent 
est 6vapor6. On obtient une huile verddtre contenant du cuivre qui est 
purifide par chromatographie sur colonne de silice en utilisant un ^iuant 
pentane/6ther 6/4. On obtient 0,75 g de N-tertiobutyl, N-1-di6thylphos- 
35 phono-2,2-dim6thylpropyl-0-1-ph6nyl6thylhydroxylamine (rendement = 
95 %) sous la forme de deux diast^rSoisomdres dans des proportions 
64/36 determin^es sur le spectre 3^P du melange brut par integration 
des signaux d 23,14 et 24,36 ppm (l/ll = 64/36). 



20 




(CH3)3C — CH — P{0)(0Et)2 
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Les rdsuitats analytiques sont donnas ci-aprds : 
lsom6re I : 

RMN 31P(CDCl3) : 5 23,14 

RMN lH(CDCl3) ' « 0.88 (t.JH-H=7,2Hz,3H) : 
5 1.27 (m,21H) ; 1,55 (d, Jh-h = 6.6Hz,3H) (s.9H) ; 3,40 

(d.JH.p=26Hz, 1H) ; 3,18-3,40 et 3,70-4,05 (m, 4H) ; 5,22 (q, Jh. 
H = 6,6Hz. 1H) ; 7,24-7,47 (m,5H). 

RMN 13c (CDCI3) : 8 16,23 {2d,Jc.p = 7Hz, CH3CH2). 21,18 
(s,CH3CH), 28,19 (s,CH3-C-CH), 30,63 (d,Jc.p = 7Hz, CH3-CN), 35,33 
10 (d,Jc.p=6Hz. C-CH-P), 58,58 {d, Jc.p = 7,5Hz, C-CH3), 61 .4 (d,Jc. 
P = 7Hz, eH2-0), 70,06 {d, Jq-P = l33.o Hz. CH-P), 78.36 (s. CH-0), • 
127,33 (s.CH ar), 127,81 {s,CH ar), 127,88 (s,CH ar), 143,31 (s, C ar). 

Microanalyse (C21H37NO4P) : % calculi C 63,12 ; H 9,59 ; N 
3,51. % trouvS C 63,01 ; H 9,60 ; N 3,42. 
IS lsom6re H : 

RMN 31 p {CDCI3) : 5 24.36. RMN 1H (CDCI3) : 5 0,82 (s,9H) ; 
1.22 (S.9H) ; 1,29 (t, Jh-h 7,0Hz , 3H) ; 1.32 (t, Jh-h = 7,0Hz. 3H) ; 
1,58 Id. Jh-h = 6.7Hz. 3H) ; 3.32 (d. Jh-p = 26.2Hz. 1H) ; 3.9-4,2 et 4,3- 
4,4 (m, 4H) ; 4,97 (q.JH-H = 6.8Hz, 1H) ; 7.17-7.3 (m, 5H). 
20 RMN 13c (CDCI3) : 6 16,24 (d, Jq-p = 7, 1 Hz, CH3CH2), 16,71 (d, 

Jc.p = 5.2Hz. CH3CH2). 24.00 (s. CH3CH). 28.50 (s, CH3-C-CH), 30.12 
(d. Jc.p= 5.7Hz, CH3-C-N), 35.37 Id. Jc.p=5.8Hz. C-CH.p), 58.80 (d. 
Jc.p = 7,4Hz, CH2-O), 61.10 (s. C-N), 61,56 (d, Jc.p=6Hz. CH2-O). 
69,84 (d, Jc.p= 138.4Hz, CH-P), 85,23 (s, CH-0), 126,96 Is, CH ar), 
25 1 27,08 (s, CH ar), 1 27,95 (s, CH ar), 145,36 (s, C ar). 

Microanalyse (C21H37NO4P) : % calculi C 63,12 ; H 9,59 ; N 
3,51. % trouvd C 63,05 ; H 9,51 ; N 3,50. 

EXEMPLE 2 (conforme h I'invention) 
Preparation du N-tertiobutyu N-1-diethylphosphono-2.2-dimethyipropyl. 
30 0-1-phenylethylhydroxylamine ; 

Utilisation de la PMDETA au lieu de la BIPY : 

Dans un tube de Schlenk de 100 ml, on introduit 0,46 g de CuBr 
13,21 mmol) et 1,11 g de PMDETA 16,42 mmol). On purge par des 
sequences vide-argon, puis on ajoute 0,59 g de |1-bromo6thyl)benz6ne 
35 13,21 nnmol) et 1 g de DEPN 70 % (2,38 mmol) dilu6 dans 10 ml de 
toludne. Sous agitation, on laisse r^agir pendant 30 minutes d 
temperature amblante. Le melange r^actlonnel est flltr6 sur oolite, puis le 
filtrat est lavd h I'eau (5 fois 30 ml d'eau). Le solvent est §vapor6 pour 
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donner 0,98 g de N-tertiobutyl, N-1-di6thylphosphono-2,2. 
dtm^thylpropyl, 0-1-ph6nyl6thylhydroxylamine qui se pr^sente sous 
forme d'une huile incolore. 

La puret^ du produit analyst par HPLC est de 97 %. Le 
5 rendement est volsin de 100 %. Les caract6ristiques analytiques sont 
identiques d Talcoxyamine obtenue dans Texemple 1 . 

La teneur en Cu r^siduel est inf^rieure ^ 10 ppm. 

EXEMPLE 3 (conforme k invention) 
Preparation du 1'(2.2,6.6-tetramethylpiperidinyloxy)-1-phenylethane : 
10 La reaction se d^roule sous atmosphere d' azote. 

Daiis ui'i tube db bchlenk de 100 7t:3, on introduit 10 ml de 
toluene, 0,4 g de cuivre, 0,84 g de CuBr et 1 g de PMDETA. 

La solution est d^gaz^e sous pression r^duite puis on y ajoute 10 
mi de toluene d6gaz6 contenant 0,92 g de TEI\APO (0,0059 mol) et 1,1 g 
IS de (1-bromo6thyl) benzene (0,0059 mole). 

L*addition est exothermique. Au bout de 30 minutes, on v^rifie 
par chromatographie sur couches minces (CCM) que les r6actifs ont 
disparu. On flltre la solution organique puis on lave avec de I'eau jusqu'^ 
ce que les phases aqueuses soient incolores. On ^vapore ensuite le 
20 tolu6ne et on obtient 1,5 g de 1-{2,2,6,6-t6tramethylpip6ridinyloxy)-1- 
ph6nyl§thane (rendement 97 %) dont la puret6 est v§rifl6e par RMN du 
''H et par comparaison avec les donn§es de la litt^rature. 

Le dosage du cuivre par ICP-MS montre que la teneur en culvre 
est inf^rieure d 10 ppm. 
25 EXEMPLES 4(NC), 5(NC) et 6 (conforme h invention) 

Nous avdns r^alisd la preparation du N-tertiobutyl, N-1 -diethyl- 
phosphono-2,2-dim6thylpropyl, O-l-ph^nyl^thylhydroxylamine selon un 
mode op^ratoire similaire b ceiui de l*exemple 2 avec diff^rents ligands L 
et selon des conditions op6ratoires rapport^es dans le tableau 1. Les 
30 r^sultats obtenus sont report^s dans ce tableau 1 . Les exemples 4 (NC), 
et 5 (NC) sont non conformes d T invention. 

EXEMPLE 7 (conforme h ('invention) 

On reconduit la reaction entre le DEPN et le (1- 
bromo^thyl) benzene dans les memes conditions que celles d6crites dans 
35 Texemple 2 except^ que Ton remplace le toludne par CH2CI2. L'analyse 
par CCM apr6s 5 minutes de reaction montre que tous les r^actifs ont 
r^agi. 
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Aprds lavages d I'eau, on obtient le N-tertiobutyl, N-1-dl6thyl- 
phosphono-2,2-dim§thylpropyl, 0-1-ph§nyl6thylhydroxylamine avec un 
rendement de 91 %. La teneur en cuivre est inf6rieure h 10 ppm. Les 
r^sultats de cet exemple sont report^s ^galement dans le tableau 1. 



s 



Exemple 


L 


Solvant 


L 


ZX 


Temps 
(min) 


Rendement 


Cu 
(ppm) 


Cu' 


DEPN 


4 (NO 


Bipy 


toluene 


2 


2 


240 


2 




5 (NO 


TPA 


toludne 


2 


1.36 


240 


85 


100 


6 


PMDETA 


tolu6ne 


2 


1 


60 


95 


<10 


i 1 


PMDETA 


CH9CI9 


1 


1 


5 1 91 i <1U 



Tableau 1 



EXEMPLE 8 (conforme h 1' invention) 
Preparation du n-tertiobutyu n-1-diethylphosphono-2.2-dimethylpropyl. 

10 0, 1 -phenylethylhydroxylamine : 

Dans cet exemple, le traitement est effectud avec une solution 
de formlate de trl^thylammoniunn. Le formiate de trl^thylammonium est 
pr^par^ en m^langeant de Tacide formlque et de la tri^thylamine dans 
des proportions molaires 1,5/1. 

IS Dans un r^acteur de 250 ml purgg h I'argon, on charge 4,3 g de 

|1-bromo6thyl)benz6ne (0,023 mol), 5,4 g de DEPN 93 % <0,017 mol), 
3,3 g de CuBr (0,023 mol), 4,0 g de PMDETA (0,023 mol), 1,45 de 
poudre de cuivre (0,023 mol) et 50 g de toluene d6gaz6. On laisse r6agir 
3h sous agitation d 35 "»C. Le melange r6actionnel est filtr6 sur C6llte. Le 

20. flhrat est iav^ avec 25 g d'une solution aqueuse d 40 % poids de 
formiate de tri6thylammonium, puis avec de I'eau (2 x 25 g). La phase 
organique est 6vapor^e sous vide pour donner 6,1 g de N-tertiobutyl, N- 
1-didthylphosphono-2,2-dim6thylpropyl-0-1-ph§nyl6thylhydroxylamine 
sous forme d'une huile incolore (rendement - 90 % ; puret6 - 97 %). 

25 La teneur en Cu r^siduel est inf^rleure d 10 ppm. 
EXEMPLE 9 

Preparation du n-tertiobutyl. n-1-diethylphosphono2,2-dimethylpropyl. 
0, 1 -methoxycarbonvlethylhydroxylamine : 

Dans un r^acteur de 2 I purg6 d I'argon, on charge 115 g de 2- 
30 bromopropionate de m6thyle (0,687 mol), 200 g de DEPN 91 % (0,61 9 
mol), 49,3 g de CuBr (0,344 mol), 59,8 g de PMDETA (0,344 mol), 43.6 
g de poudre de cuivre (0,687 mol) et 800 ml de toluene d6gaz6. On 
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laisse r6agir 4 h sous agitation d temperature ambiante. Le m^iange 
r^actionnel est filtr^ sur Cdiite. Le filtrat est Iav6 avec une solution 
aqueuse d 40 % poids de formiate d*ammonium (2 x 500 ml), puis avec 
une solution aqueuse d 5 % d*hydrog6nocarbonate de potassium (1 x 
5 500 ml). La phase organique est §vapor6e sous vide pour donner 212 g 
de N-tertlobutyl, N-1-di6thylphosphono-3,2-dim6thylpropyl, 0-1- 
m6thoxycarbonyl6thylhydroxylamine sous forme d'huile I6g§rement 
jaune (rendement = 90 %, puret6 = 98 %). La teneur en Cu r^siduel 
est inf^rieure d 10 ppm. 



wo 00/61544 



PCT/FROO/00750 

15 

Revendications 



1. Proc^dd de preparation d*alcoxyamines de formula : 



5 (Y1Y2y3C) ^ 

N — O— Z 

(Y^YByBcr^ 
(I) 

10 d partir de nitroxydes de formule : 
(Y1y2y3C) 



(Y4y5y6C) 
15 (II) 



^ — O* etdeZX 



dans les formules desquelies les groupes Y^ d Y^, identiques ou 
diff^rents, reprdsentent un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, lin^aire 
ou ramifi^, ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 1 d 10, un 

20 radical cycloalkyle ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 3 d 
20, un atome d'halogdne, un radical cyano, un radical ph^nyle, un 
radical hydroxyalkyle ayant un nombre d'atomes de carbone allant de 1 
h 4, un radical dialcoxyphosphonyle, diph6noxyphosphonyle, un radical 
alcoxycarbonyle, alcoxycarbonylalkyle, ou bien 2 ou plus des groupes Y^ 

25 a Y6 peuvent §tre li^s avec T atome de carbone qui les porte pour former 
des structures cycliques, lesquelles peuvent comprendre une ou 
plusieurs fonctlons extracycliques, choisis parmi : HO — , CH3C(0) — , 
CH3O— , 

H2N — CH3C(0)NH — , (CH3)2N — ; ou bien encore peuyent comprendre 1 
30 ou plusieurs hdt^roatomes extra- ou intracyliques tels que O, N ; 
Z est un reste de formule 



35 

dans laquelle W^, W2 et W3, identiques ou diff6rents, repr6sentent un 
atome d'hydrogSne, un radical alkyle, lin^aire ou ramifi6, ayant un 
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nombre d'atomes de carbone allant de 1 d 10 , un radical ph^nyle, un 
radical benzyle, un radical cyano, un radical cycloalkyle ayant un nombre 
d'atomes de carbone allant de 3 d 12 ; un radical -(CH2)rC(0)0W^ dans 
lequel repr^sente un alkyle, lin^aire ou ramlfi6, ayant un nombre 
5 d'atomes de carbone allant del 2t6,rsOd6; 

X repr6sente un atome de chlore« de brome ou d'iode, 
ledit proc^d^ consistant d faire r^agir ledit nitroxyde (II) avec un 
compost halog6nocarbon6 ZX, en milieu solvant organique non miscible 
h i'eau, en presence d'un systdme organom^tallique MA (L)n (III) dans 
10 lequel: 

M repr6sente un m6tai tel que Cu, Ag, Au, 
A repr6sente un atome d'haiogdne, un groupement carboxylate 
ou un groupement triflate, 

L repr^sente un ligand du m^tal M, 
15 n vaut 1 , 2 ou 3, selon le schema : 



20 



(Y1y2y3C) (Y1y2y3C) 
\ MA (Dn \ 

— ©• + ZX > N— O— Z + MXA (Un , 

solvant ^ 
(Y4y5y6c) {Y^Y6y6C) 
(") (I) 



f 



ledit proc^dd dtant caract^ris^ en ce quMI consiste h effectuer les dtapes 
25 suivantes : 

a) on melange sous agitation dans un solvant organique, un sel 
m^tallique MA, le ligand L, le composd halog^no-carbond ZX et le 
nitroxyde (II) selon un rapport molaire ZX / nitroxyde (II) allant de 1 d 
1A 

30 b) on malntient le milieu r6actionnel sous agitation d une temperature 
comprise entre 20°C et 90°C jusqu'd disparition complete du 
nitroxyde (II), 

c) on r6cup6re la phase organique qui est Idv6e avec de I'eau, puis 

d) on isole Talcoxyamine (I) par Evaporation du solvant organique sous 
35 pression r^duite. 
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2. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^rts^ en ce que le 
5 ligand L du m§tal M du systdme organom6tallique (III) est choisi parmi 
les composes repr6sent6s par la formule g^ndrale (IV) : 




R5 
I 



«CH2:), 



N 



R3 
R4 



(IV> 



dans iaquelle Rl, r2, r3 et R* identiques ou diff6rents, repr6sentent un 
15 atome d'hydrogdne, un groupe alkyle, lindaire ou ramififi ayant un 
nombre d'atomes de carbone allant de 1 d 10 et, de pr^f^rence allant de 
1 d 4. R5 repr6sente un atome d'hydrog§ne, un groupe alkyle, lin^aire ou 
ramifi6, ayant un nombre d'atome de carbone allant de 1 a 10 et, de 
pr^f^rence, allant de 1 d 4, un reste 
20 r6 

(•CHa) 




dans lequel R^ et R'^ ont les m§mes significations que R5, ou bien encore 
25 au moins deux des radicaux R^ R2, r3, r4 et r5 peuvent fitre Ii6s entre 
eux pour former un cycle ; m, p et q, identiques ou diff6rents, 
repr^sentent des nombres entiers allant de 1 a 4 et, de pr6f6rence, 
6gaux d 2, X allant de 0 d 4. 

30 3. Proc§d6 selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ par le fait que M 
repr6sente Cu. 

4. Proc6d6 selon Tune des revendicatlons 1^3, caract6ris6 par le fait 
que A repr^sente un atome de brome et X repr^sente un atome de 
35 chlore ou un atome de brome. 



5. 



Proc6d6 selon Tune des revendicatlons 1^4 caract^risd en ce que 
le rapport molaire ZX / nitroxyde (II) est voisin de 1. 
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6. Proc6d6 selon I'une des revendications .1 ^'4, caract^ris^ en ce que 
le sel m^tallique MA est un halog^nure m^tallique M'A. 

5 7. Proc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que I'halog^nure 
m^tallique M'A est CuBr. 

8. Proc6d6 selon Tune des revendications lit 7, caract^ris^ en ce que 
le rapport molaire L / M' va de 1 d 5. 

10 

.9. ProG^dS selon la ravi^i .dloai iod 8, caractdris^ en ce que le fb\ipo\\ * 
molaire L / M' va de 1 d 2. 

10. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que le solvent 
IS organique est un hydrocarbure aromatique ou un chlorure d'alkyle. 

/ /. Proc6d6 selon la revendication 1 0, caract^rls^ en ce que 

i'hydrocarbure aromatique est le toludne et le chlorure d'alkyle est 
le chlorure de m^thyldne. 

20 

12. Proc^d^ selon Tune des revendications 1^11, caract^ris^ en ce 
que le ligand L est : 

- la tris[2-(dim6thylamino)6thyl]amlne : 

2S 

CH2CH2N(CH3)2 

I 

<CH3)2 W— CH2CH2— N— CH2CH2— N(CH3)2, 
30 - la N, N, N', N", N" — pentam^thyidi^thyldnetriamine (PMDETA) : 

CH3 

I 

(CH3)2— N— CH2CH2— N— CH2CH2— N(CH3)2. 

35 

- la N,N,N',N'-t6tramdthyl6thyldnedlamine : 



(CH3)2— H— CH2CH2— N— CH3)2, 
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- la 1, 1, 4, 7, 10, 10-hexam6thyltri6thyl6net6tramine (HMTETA) : 

CH3 CH3 

5 I I 

(CH3)2— N-CH2CH2— N— CH2CH2^ rO— CHiCHaNCCHalz, 

les polyamines cycliques telles que : 

- le 1,4,7-trim6thyl-1,4,7-triazacyclononane, 
10 - le 1,5,9-trlnn6thyl-1,5,9-triazacyclodod6cane, 

- le 1 ,4,bv i i ^tetramfithyl- 1 ,4,&, < 1 -tetraazacyc:ot^trad6cane- 

13. Proc6d6 selon la revendlcatlon 1 2, caract^ris^ en ce que le ligand L 
est la N,N,N\N\N"-pentam6thyldl6thyl6netriamlne (PMDETA)- 



IS 



20 



14. Proc6d6 selon la revendtcation 1 , caract6ris§ en ce que Peau utilis^e 
pour le lavage de la phase organique contient un ou plusieurs sels 
choisis parmi les sels de nn6taux alcallns, les sels d'ammonium ou 
les sels d'alkylammonium de chlorure, de formiate ou d'oxalate. 

15. Proc6d6 selon la revendication 14, caract^ris^ en ce que le sel est 
le formiate de tri^thylammonium. 



16. 

2S 



Proc^d^ selon la revendication 14, caract^risd en ce que le sel est 
le formiate d'ammonium. 
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